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 El Trastorno Adictivo es una enfermedad del cerebro recurrente que se caracteriza
por una compulsion hacia la búsqueda de la droga, pérdida del control en limitar su
ingesta y por sufrir estados emocionales negativos cuando no se tiene acceso a la
sustancia (Koob, 2017; Koob & Volkow, 2016).

 Los Factores genéticos y ambientales interactuan activamente y tendrían
importancia equivalente en el desarrollo del Trastorno (Schuebel, Gitik, Domschke, &
Goldman, 2016)

 El Estres y Trastornos psiquiátricos como los Trastornos de Ansiedad y los Trastornos
del ánimo pueden incrementar la susceptibilidad y agravar su curso (Kushner et al
2009).

 La Neurobiología ( el estudio de las estructuras y de la organización de las neuronas
dentro de una red de conexiones) puede proveer un marco para entender los
mecanismos involucrados en las adicciones (Koob & Volkow, 2016)

CAMBIO DE PARADIGMA



Glutamato
Es un NT fundamental en el funcionamiento del cerebro, entre otras cosas
porque es el sustrato a partir del cual se ejecutan las funciones de aprendizaje y
memoria (Entre muchas otras)(Citri and Malenka, 2007).

El uso crónico de sustancias afecta la regulación del glutamato en las
concentración glial y extraglial

En los últimos años ha adquirido un rol clave el transportador de amino acidos
(EAATs) o transportador de GLU

Este controla los niveles extracelulares de glutamato mediando , entre otras
funciones , en la motivación para la búsqueda de drogas (Spencer et al 2017)

Los niveles extracelulares varían según las sustancias ( con alcohol y con
cocaína y permanece sin cambios con heroina) (Scofield et al 2016)

De hecho por algunos autores, principalmente los Trastornos por Consumo de
de Cocaina y Alcohol son considerados trastornos hiperglutamatérgicos, ya que
al haber hiperactividad de EAAT 1(Hay 5 tipos) se produce un aumento de GLU
extraglial (Spencer et al 2017)



Cambio de Paradigma: Del Modelo Dopaminergico
del Abuso o consumo ocasional ….
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La Impulsividad se define como una predisposición a reaccionar de manera rápida y no planificada a estimulos

internos y/o externos sin contemplar las consecuencias negativas de esas reacciones hacia si mismo o los demás

Predomina en los primeros actos de consumo, posteriormente permanece pero en mucha menor medida ya que 

predominaría la compulsividad 



CENTRO DE RECOMPENSA CEREBRAL

DA



Cambio de Paradigma: Al modelo Glutamatergico-
Coticotrofico del consumo prolongado o Crónico
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Las Compulsiones son acciones repetitivas de carácter perseverativo que son excesivas

e inapropiadas. Los actos compulsivos predominan en etapas mas avanzadas de los

Trastornos por Consumo de Sustancias, en estas etapas predomina el afecto negativo

durante la abstinencia, con estados hedónico negativos, y el consumo esta en función

mas de obtener alivio que prosecución de placer





Alteraciones en tres circuitos
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EL CIRCUITO ADICTIVO (KOOB 2017)



CORRELATO 
NEUROBIOLOGICO

La alteracion en la motivacion incentivada estaria asociada a desregulacion de la DA en el estriado
limbico y ganglios basales (CRAVING HEDONICO, PRIMERAS ETAPAS DEL CONSUMO)

El afecto negativo estaria vinculado a  alteraciones en el cingulo anterior de la corteza prefrontal y 
seria la expression clinica de una liberacion de la via glutamatergica dando lugar a lo que se conoce
como amigdala extendida (CRAVING POR ALIVIO, RECAIDA, AUTOTRATAMIENTO, ETAPAS 
POSTERIORES )

La disfuncion ejecutiva estaria vinculada a alteracion en la regulacion entre funciones ejecutivas frías
y calientes por parte de las areas dorsolateral y dorso medial de la corteza prefrontal  (Toma de 
Decisiones erronea, falta de planificacion, errores predictivos)

ANA 2016



Cuatro instancias clinicas cruciales 
CRAVING/IMPULSIVIDAD

RECAIDAS

AFECTO NEGATIVO

TOMA DE DECISIONES



Craving 
Existen en general dos tipos de Craving : Uno que surge a
partir del anhelo por el consumo o busqueda de emociones
(Craving por recompensa) y otro que surge a partir del afecto
negativo asociado al cese de consumo (Craving por alivio)

El Craving se asociaría con aumento de actividad en Areas
prefrontales ( Cortex Cingulado Anterior, Insula y CPF Medial)
lo cuál facilitaría las recaídas

Que la relevancia pase de la recompensa (busqueda de
emociones) al alivio podria estar mas determinada por la via
glutamatergica que por la dopaminergica (Amigdala
Extendida)

Volkow and Baler, JAMA Vol 70 N° 7 et al 2013



La actividad de la CPF en adictos estaría aumentada, principalmente la Dorsolateral
(CPFdl) ,la ventromedial (CPFvm y la Orbito Frontal (COF)
Dichas alteraciones son cruciales para la activación límbica, funciones ejecutivas y
regulación de la recompensa

Lo mencionado esta asociado con el craving, errores predictivos, conductas impulsivas
y “toma de riesgos” que subyacen al Trastorno en general y a la recaída en particular

Los cambios en la conectividad dorsal (CPFdl) estarían vinculadas en las funciones
motoras , en el procesamiento cognitivo , en la formación de hábitos y en la toma de
decisiones

KOOB AND VOLKOW 2016

CONEXIONES CPF-LIMBICO



Recaída
Es la interrupción de la abstinencia y en el tratamiento no está ligada 
exclusivamente al acto de consumir (Recaída en la conducta)

Es uno de las instancias terapeúticas más sensibles y críticas

Hay que diferenciar recaída de retorno a un consumo activo

 En el primer caso se hace referencia a un consumo en algún punto 
autolimitado, que lleva implícitamente el deseo de continuar tratamiento

 En el segundo, se vuelve (a veces rápidamente) o incluso se supera, en 
frecuencia e intensidad a etapas de consumo previo a la abstinencia



DFosB es uno de los genes de transcripción precoz que se activa a partir de la
union de DA con el receptor D 1

Es biologicamente estable y permanece activado por varios días luego del cese
de consumo

DFosB tiene un efecto crucial en el incremento de la sensitivación del circuito
de recompensa, que sería uno de los mecanismos asociados al craving hedónico
y a los sentimientos de euforia durante el consumo activo

A su vez su activación repetida puede producir cambios en N AC
(hiperactivacion) que se asociaría a la recaída

La mayor expresión génica DFosB de algunos pacientes podría explicar porque
vuelven rápidamente a un consumo activo y/o a dosis altas luego de haber
permanecido abstinentes mucho tiempo

RECOMPENSA Y EXPRESIÓN GENICA



Epigenome editing aims for an introduction or removal of chromatin marks at a defined 
genomic region using artificial EpiEffectors resulting in a modulation of the activity of the 
targeted functional DNA elements. Rationally designed EpiEffectors consist of a targeting 
DNA-binding module (such as a zinc finger protein, TAL effector, or CRISPR/Cas complex) 
and usually, but not exclusively, a catalytic domain of a chromatin-modifying enzyme. 
Epigenome editing opens a completely new strategy for basic research of the central 
nervous system and causal treatment of psychiatric and neurological diseases, because 
rewriting of epigenetic information can lead to the direct and durable control of the 
expression of disease-associated genes. Here, we review current advances in the design of 
locus- and allele-specific DNA-binding modules, approaches for spatial, and temporal 
control of EpiEffectors and discuss some examples of existing and propose new potential 
therapeutic strategies based on epigenome editing for treatment of neurodegenerative and 
psychiatric diseases. These include the targeted silencing of disease-associated genes or 
activation of neuroprotective genes which may be applied in Alzheimer's and Parkinson’s 
diseases or the control of addiction and depression.

Bashtrykov P, Jeltsch A 2017 



AFECTO NEGATIVO

Pena, sentimiento de auto conmiseración (Lástima)

Ansiedad, intranquilidad

Impulsividad

Autorecriminaciones, autoincriminaciones

Pérdida de confianza en sí mismo, baja autoestima

Estigmatización, culpa

Pérdida de motivación

Falta de deseo, anhedonia

Fergusson et al 2009 



AMIGDALA EXTENDIDA

Anatomicamente está constituida por el núcleo central de la 
Amigdala, la habénula y la estría terminalis
Tiene una función adaptativa , ya que está asociada al temor, la 
disforia, el discomfort y la irritabilidad que aparecen ante 
situaciones amenazantes y/o adversas 
En las Adicciones (Ppalmente Alcohol y Cocaína) en los Trastornos 
por Ansiedad y en el TEPT esta hiperactivada y es lo que se conoce 
como afecto negativo (Dark Side)
En los primeros días de abstinencia se intensifica pero si el paciente 
se mantiene en cesación, tiende a atenuarse y normalizarse 

Roberto et al 2017





TOMA DE DECISIONES EN CALIENTE Y EN FRÍO (HOT AND COLD 
DECISION MAKING MODE)

Toma de decisiones es la capacidad para escoger entre dos o
más opciones, lo que es mejor para esa persona en ese
momento. Es un proceso complejo que involucra múltiples
regiones corticales subcorticales. Se encuentra integrada
necesariamente a la cognición social (Teoría de la mente). Es
evaluable a través del IGT, el CGT y más recientemente DDT y
WCST

Normalmente en este proceso cognitivo hay una interacción
permanente entre componentes emocionales (Hot) y
objetivos/tareas (Cold) o sea entre regiones prefrontales
ventromediales y dorsales respectivamente. Actualmente es
aceptado que lo emocional juega un papel fundamental en la
toma de decisiones mayor al que juegan las funciones ejecutivas
“frías”.

Manes et al 2013



En las adicciones dicho proceso se haya profundamente alterado ,
apareciendo con mayor frecuencia una toma de decisiones patológica en
relación a la elección por la droga (relevancia), ya que predominarían el
estriado ventral (N Acc) y amigdala sobre la region medial prefrontal. Es uno
de los puntos cruciales en la rehabilitación

Además de la toma de decisiones también esta afectada en estos pacientes
la planificación, ya que estaría alterada la conectividad entre DMN y Lobulo
Temporal Medial

Esta se ocupa de traer informacion del pasado para realizar planes a futuro
que es justamente una de las “core manifestation” de las adicciones
(Dificultad para pensar en las consecuencias futuras de su consumo actual)

Ejemplos , abandono del tratamiento, “probarme con los chicos en la
plaza,etc”



ESTRÉS, CRF Y CONSUMO DE 
SUSTANCIAS
CRF 1 modula estrés y respuesta emocional a estímulos ambientales

La estimulación del receptor CRF 1 durante un tiempo prolongado producto de un estado de 
estrés intenso favorece el consumo de sustancias y las recaídas en pacientes en abstinencia 
(KOOB 2007)

A su vez antagonistas de CRF1 bloquean la aparición de síntomas de ansiedad que surgen 
durante la dependencia alcohólica

La abstinencia aumenta la síntesis de CRF y libera corticoides endógenos en amígdala que 
sumado a la transmisión glutamatérgica favorece la aparición de afecto negativo, errores 
predictivos y falla en la toma de decisiones (Roberto et al., 2012)

Alteraciones en el sistema CRF inducido por estresores vitales, como la separación materna a 
edad temprana puede ser predictivo de beber anormal y conductas impulsivas en la adultez 
(Zorrilla 2013)



Clinica

ALT CONECTIVDAD

CAMBIOS MOLECULARES

INTEGRACION CLINICA-NEUROBIOLOGICA 

SINTOMAS

CRAVING
AFECTO NEGATIVO
INTOXICACION
TOMA DE DECISIONES

AMIGDALA EXTENDIDA
CONTROL CPF

ACTIVACION ESTRIADO

CRF 1
NPY
EAAT

Objetivos
terapeúticos

CAMBIOS GENETICOS                                                                                                            
Expresion DFos (G Precoces)
Expresion G Tardios

E
P
I
G
E
N
E
S
I
S

Estresores
Vitales y 
Ambientales
(Intolerancia a 
la frustración)

Vinculos
Afectivos 
Disfuncionales

Serias 
dificultades 
para el 
afrontamiento

Mayor oferta 
de drogas y 
alternativas 
evasivas
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